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Pharmazeutischen Praktikum die Morphinbestimmung im Opium 
durchfiihren lassen und dabei die Uberzeugung gewonnen, dafs sie 
auch bei beschrankten analytischen Fahigkeiten leicht durchfiihrbar 
ist und dabei Werte liefert, die an Zuverlassigkeit und Genauigkeit 
den iibrigen, bisher bekanntgewordenen Methoden nicht nachstehen. 
In bezug aut Einfachheit und Sparsamkeit iibertrifft unsere Methode 
die andern. 

Diese Tatsachen beeintrachtigen den Wert der von Mannich 
und Mitarbeitern ausgearbeiteten Fallungsmethode in keiner Weise. 
Eine gravimetrische Methode ist in gewisser Hinsicht, namentlich in 
der Unabhangigkeit ihrer Resultate von Fehlerquellen, die jeder 
mafanalytischen, Methode bei unexaktem Arbeiten anhaften, tiber- 
legen. Dies gilt auch fiir die Methode von Mannich, sofern nach 
unserm Vorschlage die bei der Opialbestimmung vorgenommene 
Ausschiittelung der Nebenalkaloide eingeschaltet wird. . 


Zusammenfassung, 


1. Es wurde festgestellt, daf bei der Morphinbestimmung im 
Opium nach Mannich Kodein von dem ausfallenden Morphin- 
ather mitgerissen wird, wodurch die Morphinwerte gegeniiber anderen 
Bestimmungsverfahren zu hoch ausfallen. 

2. Es wird eine verbesserte Kalkmethode beschrieben, bei der 
an Stelle von Ammoniumchlorid Ammoniumsulfat verwandt 
wird und die auf Grund von Beleganalysen als eine iiberaus ein- 
fache, sparsame und zuverlassige Methode zur Bestim- 
mung des Morphins im Opium und seinen Praparaten anzusprechen ist. 

3. Durch Einschaltung einer Ather-Chloroform-Ausschiittelung 
in die Mannichsche Methode erhalt man einen kodein freien 
Morphinather, der mengenmafig geringer ist und nunmehr in seinem 
Wert mit dem nach unserer Arbeitsvorschrift erhaltenen iberein- 
stimmt. 
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Mikroskopische Untersuchung der Mutterkornalkaloide*). 
Il, Ergotinin, Ergotoxin und Sensibamin. 


(Aus dem Pharmakognostischen Institut der Universitit Innsbruck.) 
Eingegangen am 21. April 1937. 


In einer friiheren Verédffentlichung wurde iiber die morphologi- 
schen Eigenschaften von Ergotamin und Ergotaminin berichtet (1). 
Die vorliegende Arbeit setzt die Untersuchung der Mutterkorn- 


*) Das bei diesen Untersuchungen benutzte Polarisationsmikroskop samt 
Universaldrehtisch wurde iiber Vermittelung der Osterreichisch-Deutschen 
Wissenschaftshilfe von der Notgemeinschaft der deutschen 
Wissenschaft zur Verfiigung gestellt, wofiir wir auch an dieser Stelle 
den besten Dank aussprechen, 
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alkaloide in gleicher Richtung fort und behandelt die Alkaloide Ergo- 
tinin, Ergotoxin und Sensibamin. 


1. Ergotinin. 

Das Ergotinin war das erste Alkaloid, das im Jahre 1875 von 
ns ret(2) in kristallisierter Form aus dem Mutterkorn erhalten 
wurde. 

Die Kristallisation des Ergotinins gelingt aus den verschiedensten 
Lésungsmitteln verhdltnismaBig leicht. Es kristallisiert nach den Angaben der 
Literatur ohne Kristallésungsmittel aus. Die Léslichkeit des Ergotinins wird 
von R. Seka(3) folgend angegeben: in absol. Alkohol 1:471 bei 15.5°, in 
kochendem Ather 1:50 bis 60, in Azeton 1:34 bei 15.59. Es ist ferner 
mittelmaBig léslich in Benzol und leicht léslich in Chloroform. 

Die Form der Ergotininkristalle ist als nadelig oder stengelig 
bekannt. Bei der Herstellung von Kristallisaten auf dem Objekt- 
trager wurde jedoch eine grofe Variabilitat der auBeren Gestalt be- 
obachtet. Der ‘Habitus der Ergotininkristalle ist verhaltnismafig 
weitgehend von der Art der Kristallisation und von dem verwende- 
ten Losungsmittel abhangig. Aus Azeton, Athyl- und Methylalkohol 
entstehen im allgemeinen nadelf6rmige bis stengelige Kristalle 
(Abb. 1, 2, 3 auf Tafel I); daneben aber, besonders gegen den Rand 
des Deckglases und aufSerhalb desselben, prismatische Kristalle 
(Abb. 4). Lést man ein auf dem Objekttrager bereitetes Kristallisat 
von lauter langstengeligen Kristallen nochmals in einem Tropfen 
Methyl- oder Athylalkohol unter leichtem Erwarmen auf, so erhialt 
man haufig nur kurzprismatische oder spindelige bis blattartige 
Kristalle (Abb. 5). Als erstes Kristallisat aus einem Tropfen ge- 
sadttigter Lésung von Methyl- oder Athylalkohol, wenn man vorerst 
den Tropfen nicht mit einem Deckglas bedeckt, entstehen am Rand 
des Tropfens plattenartig verbreiterte, gestufte Skelettkristalle. 
Aus Benzol- und Toluollésungen erhalt man hauptsachlich spindei- 
formige Kristalle (Abb. 6). Bemerkenswert ist auch, da manche 
Lésungen — wie die mit Chloroform, reinem Azeton und auch Benzo] 
— leicht zur Ubersattigung neigen, so da glasige Riickstande ibrig- 
bleiben. Aus solchen glasig erstarrten Mutterlaugen kann man durch 
Versetzen mit wenig Essigather, Athyl- oder Methylalkohol das Ergo- 
tinin sofort, meist in riesigen, langgestreckten, spindelf6rmigen oder 
blattartigen Kristallen erhalten. 

Der grofe Formenreichtum lat durchaus nicht auf den ersten 
Blick die Zusammengehorigkeit der verschieden gestalteten Kristalle 
erkennen. Die grofe Mannigfaltigkeit ist anfanglich so verbliiffend, 
da®B man an Strukturunterschiede auf Grund von Modifikationen 
oder Molekiilverbindungen denkt. Aber einerseits bestehen alle Uber- 
g4nge zwischen den verschiedenen Formen und andererseits ergibt 
die kristalloptische Untersuchung, soweit sie durchfthrbar ist, weit- 
gehende Ubereinstimmung des optischen Verhaltens bei den Kristal- 
len aus Athyl- und Methylalkohol, aus Azeton und den spindel- 
formigen Kristallen aus Benzol und Toluol. Bei den Brechungsexpo- 
nenten a und y 1a8t sich an den Kristallen aus verschiedenen 
Lésungen kein Unterschied finden. Auf die besonderen Kristallisa- 
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tionsvorgange aus Benzollésungen soll weiter unten naher einge- 
gangen werden. 

Die Kristalle des Ergotinins sind rhombisch, bisphenoi- 
dische Stufe. Die stengeligen Kristalle haben rautenformigen 
oder auch sechseckigen Querschnitt, bedingt durch das aufrechte 
Prisma alein oder durch eine Kombination desselben mit der Quer- 
flache, Bei den spindeligen Kristallen kommen als Begrenzung an den 
Schmalseiten noch das Langsprisma und Sphenoidflachen hinzu. Die 
stengelfOrmigen Kristalle liegen fast durchwegs auf der Querflache 
100, die kurz-prismatischen Kristalle mit spindelf6rmigem Quer- 
schnitt aus Benzol aber kénnen in allen drei Hauptlagen beobachtet 
werden (Abb. 6). Die Kristalle auf 100 sind am haufigsten, sie haben 
gestreckt-sechseckigen Umrifsi, wobei meist die Seitenkonturen ge- 
kriimmt verlaufen, so da Spindelform zustande kommt (Zeichnung 
Fig. 1 a). Kristalle auf 010 sind annahernd rechteckig, sie zeigen den 
Austritt der spitzen Bisektrix (Fig. 1b), Kristalle auf 001 sind meist 
sechseckig oder polygonal (Fig. 1c). Auch andere Lagen dieser 
Kristalle, besonders auf Prismenflachen, sind nicht selten. Die Langs- 
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Fig. 1. Ergotinin. 


richtung der Kristalle entspricht immer der Schwingungsrichtung a, 
die Achsenebene liegt parallel der Querflache, die erste Mittellinie 
ist y; sie halbiert den spitzen Winkel des rautenférmigen Quer- 
schnittes der Kristalle. Der Achsenwinkel ist klein, er wurde an den 
Kristallen aus Benzol gemessen und betragt 30°, starke Dispersion 
o> v. Die Brechungsindizes sind nicht absolut genau zu bestimmen, 
da das Ergotinin in den héher brechenden Indexflissigkeiten téslich ist. 
a= 1.575, B = 1.580, y = 1.655. 

In der Querrichtung, d. i. parallel der Basis und parallel der 
Querflache 100 besitzen die Kristalle eine ausgezeichnete Spaltbarkeit. 

Besondere Beachtung verdienen die Kristallisationsvor- 
gange aus Benzollésungen. Beobachtet man einen Tropfen 
einer gesattigten Liésung von Ergotinin in Benzol unter dem Mikro- 
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skop wahrend des Verdunstens, so kann man bald am Deckglasrand 
die Abscheidung von Kiigelchen und von spindelf6rmigen Kristallen 
verfolgen. 

Die Kigelchen sind keine Tropfen, wie es im ersten Augen- 
blick den Anschein hat (Abb. 8, Tafel II), sondern feste K6rper mit 
diuBerst feinstrahligem, radiirem Bau und haufig auch konzentrisch- 
schaliger Struktur. Zwischen gekreuzten Nikols erscheint cin 
schwaches Sphdritenkreuz, bei Druck auf das Deckglas kann man 
die Sphdrolithe in Sektoren zertriimmern. 

Neben diesen Kiigelchen treten zweierlei Arten von 
spindelférmigen Kristallen auf. Die kleineren davon, 
Gruppe I, Abb. 6 u. 7, sind meist kérperlich ausgebildet und von 
glanzenden Flachen begrenzt; ihre Form wurde bereits in der Zeich- 
nung Fig. 1 zur Darstellung gebracht. Haufig bilden sie Durch- 
kreuzungszwillinge oder rosettenférmige Aggregate (Abb. 6 und 7). 
Diese Kristalle bleiben auch beim Eintrocknen des Lésungsmittels 
volistindig klar, nur vereinzelt treten Querspriinge auf. 

Die zweite Gruppe (im folgenden als Gruppe II bezeichnet) 
hat mehr den Habitus von dicken Platten mit spindelf6rmigem 
Querschnitt, so da je nach der Lage einerseits spindelf6rmige, 
andererseits annahernd rechteckige Kristalle zur Beobachtung kom- 
men. Diese Gruppe von Kristallen wird sofort nach dem Aus- 
trocknen des Lésungsmittels triib und zeigt zahlreiche glatte Langs- 
spriinge bzw. Querspriinge (Abb. 9, 10 auf Tafel II). Die kristallo- 
graphische Lage der spindeligen Kristalle (Abb. 8) entspricht genau 
den oben beschriebenen Spindeln (Zeichnung Fig. 1 a), die der recht- 
eckigen Kristalle ebenfalls den friiher auf 010 liegend beschriebenen 
Kristallen (Fig. 1b) mit dem Austritt der spitzen Bisektrix. Der 
Achsenwinkel ist aber gré8er und wurde am Drehtisch 40° gefunden, . 
die Dispersion erscheint wesentlich geringer. Wenn man einen 
Tropfen Benzollésung in einer abgeschlossenen Kammer ohne Deck- 
glas verdunsten laBt, so treten die grofen rechteckigen Kristalle, die 
nachtraglich zerspringen, stark in den Vordergrund (Abb. 9). 

Um die Frage nach der Zusammengehorigkeit der beschriebenen 
drei Arten von Kristallisaten zu beantworten, wurde eine grofie 
Anzahl von Kristallisationsversuchen vorgenommen. Als Ergebnis 
wurde gefunden, da® die Kiigelchen eine instabile Modifikation dar- 
stellen, die bei niedriger Temperatur relativ stabil ist. In der 
Gruppe II der zerspringenden Kristalle liegt vielleicht eine Mole- 
kilverbindung des Ergotinins mit Benzol vor, die jedoch sehr wenig 
bestandfahig ist, wobei das Abgeben des Kristallbenzols sofort nach 
Verschwinden der Mutterlauge sich durch Zerspringen und Triiben 
der Kristalle kundzugeben scheint. 

Die Kiigelchen werden bereits von F. Kraft(4), S. 351 erwahnt, 
der beim Auflésen von Ergotinin in 25 Teilen Benzol und Schiitteln 
in Handwarme nach dem Erkalten nur diese Sphdrolithe und keina 
Kristalle als Abscheidung erhalt. Da&8 Kraft nur Kigelchen fand, 
k6nnte vielleicht aus Verunreinigungen des Ergotinins erklart wer- 
den, da hadufig gewisse Beimengungen das Entstehen instabiler 
Phasen begiinstigen. Der Beweis fiir die Annahme einer Modifikation 
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ist dadurch gegeben, daf®B sich die Kiigelchen beim Erwarmen 
zwischen 90 bis 110° plétzlich in ein grobkristallines Aggregat um- 
wandeln, manchmal ohne sichtbaren impfenden Kristall, meist aber 
deutlich von einem beriihrenden Kristalle ausgehend, der von der 
Gruppe I oder II sein kann. Die iibrigen Kiigelchen verlieren wah- 
rend des Erwairmens das Spharitenkreuz und werden um 160° fliissig. 
Gerat ein Tropfen in den Bereich eines Kristalls, so wird er auch 
zur Kristallisation gebracht. Man kann die Spharolithe auch durch 
vorsichtiges EinflieBenlassen von Athyl- oder Methylalkohol, Ather, 
Azeton oder Dichlorathylen zur Umwandlung bringen, bei welcher 
strahlige Aggregate spindelformiger Kristalle entstehen. Bei Losungs- 
mitteliiberschu& lésen sich die Kiigelchen viel rascher als die vor- 
handenen Kristalle. Wenn man ein solches mit Methylalkohol oder 
einem der anderen genannten Losungsmittel behandeltes Praparat 
nach dem Austrocknen neuerdings mit Benzol behandelt, so treten 
wieder die Kiigelchen neben den Kristallen auf. 


Schwieriger erscheint die Beantwortung der Frage nach der Be- 
schaffenheit der zerspringenden Kristalle (Gruppe II). Fiir die An- 
nahme einer Molekiilverbindung zwischen Benzol und Ergotinin 
wiirde das Triiben und Zerspringen der Kristalle sofort nach dem 
Verdunsten des Lésungsmittels sprechen. Es handelt sich bei diesem 
Vorgang sicher nicht um eine Umwandlung, da die allgemeinen Aus- 
léschungsverhaltnisse erhalten bleiben. Auferdem zeigt sich eine 
gewisse Unbestandigkeit gegeniiber den spindelférmigen kleinen 
Kristallen der Gruppe I, so da®, wenn keine Triibung eintreten wiirde, 
auch an eine andere Modifikation gedacht werden miifite. Im ersten 
Augenblick schienen die kristall6sungsmittelfreien und die kristall- 
lésungsmittelhaltigen Kristalle kaum kristalloptisch unterscheidbar 
zu sein; denn die Unterschiede im Achsenwinkel sind nicht immer 
absolut ausschlaggebend. Betrachtet man aber die grofen recht- 
eckigen Kristalle der Gruppe II, solange sie noch in der Mutterlauge 
liegen oder unmittelbar nachher, so erkennt man, daf} auch ganz 
dine Kristalle keine einheitlichen Individuen sind, sondern aus ver- 
schieden ausléschenden Sektoren bestehen, im einfachsten Fall aus 
vier Quadranten, von denen kreuzweise je zwei gleichzeitig aus- 
léschen, Die spindelf6rmigen Kristalle dieser Gruppe IJ haben immer 
einheitliche Ausléschung. Es handelt sich also hier offenbar um 
mimetische Kristalle, deren Teilindividuen wahrscheinlich monokline 
Symmetrie besitzen. 


Bevor aber die Gruppe II zum Zerspringen kommt, kann sie 
noch ein anderes Schicksal erleiden. Wenn namlich die ‘Verdunstung 
nicht geniigend rasch erfolgt, also die konzentrierte Mutterlauge 
die Kristalle langere Zeit umspiilt, so kann man an den glattran- 
digen, schon einheitlich ausloschenden Spindeln der Gruppe II pl6tz- 
lich bemerken, daf die Rander zackig werden; es entstehen neue, 
kleinere Spindeln, die sich parallel der Liangsrichtung der alten 
lagern, die Doppelbrechung der urspriinglichen Kristalle wird ungleich- 
maBig und schlieBlich besteht die ganze Spindel aus schuppig iiber- 
und nebeneinander gelagerten Kristallchen, wobei der alte Umrif 
erhalten bleibt (Abb. 11). Beim Austrocknen dndert sich an diesen Kri- 
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stallen nichts mehr; offenbar ist an Stelle des losungsmittelhaltigen 
Kristalls ein gleichgerichtetes Aggregat, jedenfalls durch 
groRe Ahnlichkeit der inneren Struktur bedingt, von lésungsmittel- 
freien Kristallen getreten. Eine Differenzierung unter Zuhilfenahme 
der Brechungsindizes ist nicht méglich, da der Vorgang der Triibung 
bei den Kristallen die Rander und die Oberflache derartig verandert, 
da8& eine Bestimmung der Indizes nach der Immersionsmethode aus- 
geschlossen ist. 

Uber die Bedingungen, unter denen je eine der drei genannten 
Arten von Kristallisaten bevorzugt wird, kann nichts Bestimmtes 
angefiihrt werden. Die schénste Kristallisation erhalt man aus frisch 
bereiteten Lésungen, und zwar alle drei Arten von Kristallisaten 
nebeneinander; meist entstehen die kleinen stabilen Kristalle spater. 
Bei mehrere Tage alten Losungen treten die Kiigelchen eher zuriick. 
Bei freiem Verdunsten ohne Deckglas in abgeschlossener Kammer 
kann man haufig fast ausschlieBlich die Gruppe II erhalten. Auch 
bei Kristallisation einer Ergotinin-Benzol-Losung im Réhrchen ent- 
stehen groBe Kristalle der Gruppe II. Wenn man ganz frische, noch 
nicht zersprungene Kristalle der Gruppe IJ auf den Heiztisch beietwa 
120° auflegt, so zerspringen sie augenblicklich, ohne daf§ aber Blas- 
chenbildung wahrnehmbar ware. Eine Umwandlung der Gruppe II 
in Gruppe I durch Erwarmen bei gleichzeitigem Kontakt mit einem 
stabilen Kristall der Gruppe I konnte nicht beobachtet werden. 


Ob es sich wirklich bei den Kristallen der Gruppe II um lésungs- 
mittelhaltige Kristalle handelt, kann mit Sicherheit erst durch eine 
entsprechende chemische Untersuchung festgestellt werden. 


Auch an groferen, aus Methyl- oder Athylalkohollésungen her- 
gestellten Kristallen — wie man sie leicht durch Behandlung glasiger 
Ricksténde, die man z. B. durch rasches Verdunstenlassen eines 
Tropfens einer Benzollésung auf dem Objekttrager ohne Deckglas 
erzeugen kann, mit Essigather, Methyl- oder Athylalkohol erhalt — 
treten alsbald Spriinge in der Quer- und Langsrichtung auf. Die Licht- 
brechungsverhdltnisse bleiben dabei unverdndert. 

Die aus Toluol erhaltenen Kristalle (Abb. 14) stimmen voll- 
standig mit der Gruppe I der Kristalle aus Benzol iiberein. Weder 
die Spharolithe noch Kristalle von Gruppe II kommen zur Ausbildung. 

Am Mikroschmelzpunktapparat (5) erleiden die Ergotininkristalle 
bei raschem Anheizen bis etwa 150° wenig Veradnderung. Oberhalb 
150° tritt gelbliche bis bréunliche Verfarbung ein. Bei allen Arten 
von Ergotininkristallen tritt die Zersetzung vor der Verflissigung 
ein. Je nach der Geschwindigkeit des Temperaturanstieges beginnt 
sie mit der Entwicklung winziger brauner Blaschen bei etwa 210 bis 
215°, Die Doppelbrechung nimmt dabei allmahlich ab und die Braun- 
farbung zu. Bei etwa 220° sind die meisten Kristalle vollstandig 
schwarz, ohne daf} eine wesentliche Konturanderung eingetreten 
ware. Nur bei groSfen Kristallen kann ein FlieBen beobachtet werden. 

In der Literatur finden sich fiir den Schmelzpunkt verschiedene Werte. 
Barger(6) gibt 219 bis 220° (unkorr.) an und macht auf die Abhangigkeit 
vom Erhitzungstempo aufmerksam. Seka (3) nennt einen Schmelzpunkt von 
2299, Smith und Timmis (7) 239° (korr.). 
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Die aus Benzollésungen entstehenden Kiigelchen schmelzen, 
wenn sie vorher nicht eine Umwandlung erleiden, bei etwa 160° zu 
zahen Tropfen. die bei 180° diinnfliissiger werden. 


2. Ergotoxin. 


Das Ergotoxin [Barger und Carr(8)] oder Hydroergotinin 
[K raft(4)] als Base war lange Jahre nur im amorphen Zustande be- 
kannt, Erst durch ein besonders schonendes Verfahren gelang es 
[Smith und Timmis(9)] im Jahre 1928, die Base aus ihren Salzen, 
wie dem Phosphat oder Sulfat, in geniigend reinem’ Zustand herzu- 
stellen, so daf$ beim Versetzen mit Benzol oder ahnlichen Lésungs- 
mitteln die kristallisierte Form erhalten werden: konnte. Diese 
Kristalle sind Molekiilverbindungen der Base Ergotoxin mit dem 
Lésungsmittel; nach Smith und Timmis kristallisiert das Alka- 
loid pro Molekiil mit 2 Molekiilen Benzol aus. 

Zur Untersuchung wurde einerseits Ergotoxinphosphat verwendet, das 
uns die Chemische Fabrik Merck in dankenswerter Weise. zur Verfiigung ge- 
stellt hatte, andererseits Ergotoxinbase, die uns Herr Prof. Sto11! freundlichst 
iiberlieB. 

Aus dem Ergotoxinphosphat Merck wurde nach den Angaben von 
Smith und Timmis(9) durch Behandlung mit Natriumbikarbonat die 
Base abgespalten, dann durch Ausschiitteln mit Ather und Abdampfen bis zur 
Trockene die Base im amorphen Zustand erhalten. Versetzt man den 
trockenen Riickstand mit Benzol, so erhalt man keine klare Lésung; es ent- 
steht sofort ein tropfenférmiger Niederschlag, der sehr bald in kristallisierte 
Form iibergeht, wobei gelindes Erwirmen vorteilhaft ist. Es werden auf 
diese Weise sehr schéne stengelige oder prismatische, sechskantige Kristalle 
erhalten. Die von Prof. Stoll iiberlassene Reinsubstanz besteht aus den 
gleichen Kristallen. Beim Umkristallisieren derselben fiir kristalloptische 
Zwecke geht man am besten in der Weise vor, daf man eine kleine Menge 
Substanz auf den Objekttraiger bringt, mit einem Deckglas bedeckt, seitlich 
Benzol einflieBen 1a8t und leicht erwarmt. Bei der nachfolgenden Verdun- 
stung wachsen die noch vorhandenen Kristalltrimmer zum Teil weiter; da- 
neben entstehen zahlreiche neue Kristalle. 

Die Ergotoxin-Benzolkristalle gehoren dem rhom- 
bischen Kristallsystem, bisphenoidische Symme- 
trieklasse an (Abb. 13, Tafel III). Weitaus am haufigsten aber 
liegen die Kristalle auf einer zur optischen Normale senkrecht ge- 
legenen Flache, die als Langsflache 010 aufgefa8t wurde. Die Be- 
grenzung der Stengel in der Langsrichtung wird ferner noch von dem 
aufrechten Prisma geliefert, so daf} der Querschnitt sechseckig wird. 
An den Schmalseiten kommen entweder Sphenoide mit verschiedener 
Steilheit oder die Basis 001 zur Ausbildung. Die auf 010 liegenden 
Kristalle haben daher entweder rechteckigen oder gestreckt sechs- 
eckigen Umri8 (Zeichnung Fig. 2). Die Achsenebene liegt parallel 
der Langsrichtung der Kristalle; es fallt die Schwingungsrichtung y 
mit der kristalloptischen Hauptachse zusammen, daher miissen die 
Stengel bei der Drehung um ihre Langsachse oder bei verschiedenen 
Lagen auf dem aufrechten Prisma stets die Schwingungsrichtung y 
in der Langsrichtung haben. Bei Ergotinin dagegen liegt stets a in 
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der Langsrichtung, was in gewissen Fallen zur Differenzierung beider 
Alkaloide beitragen kann. Die Ergotoxin-Benzol-Kristalle weisen eine 
vollkommene Spaltbarkeit parallel der Querflache 100 auf, was sich 
in glatten Spaltrissen auf der Langsflache und auf der Endflache zu 
erkennen gibt (Fig. 2a u. c). Weniger deutlich ist die Spaltbarkeit 
nach der Basis. 


id if 
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| | 
av A Fig. 2. Ergotoxin. 


Frische Kristalle sind meist vollkommen glatt und rein; nach 
kurzer Zeit aber treten zahlreiche Spriinge auf, die einen wenigstens 
teilweisen Verlust des Kristalldsungsmittels vermuten lassen, Damit 
steht die Anderung der Brechungsindizes und des Achsenwinkels beim 
langeren Liegen der Kristalle im Zusammenhang. Eine genaue Be-. 
stimmung der Brechungsindizes erwies sich als unmdéglich: erstens 
andern sich die Brechungsindizes beim Verlust des Kristallbenzols, so 
da® fiir y an frischen Kristallen etwa 1.60, an alteren Kristallen etwa 
1.59 gefunden wird. Zweitens bietet die Messung als solche Schwie- 
rigkeiten, da die Kristalle in den Indexfliissigkeiten zum Teil léslich 
sind und zum Teil auch oberflachlich verdndert werden. Es entstehen 
bald nach der Einbettung in die Indexfliissigkeit stark lichtbrechende 
Begrenzungsleisten, die jede weitere Messung unmoglich machen. Ftir 
8 und a wurde etwa 1.57 und 1.56 gefunden. 

Neu hergestellte Kristalle sind sicher optisch positiv und haben 
einen mittelgroBen Achsenwinkel; spater vergr6Bert sich der Achsen- 
winkel. Die Bestimmung desselben auf dem Drehtisch von Fedorow 
st6Bt wegen grofer Zerbrechlichkeit auf Schwierigkeiten und ist bei 
der Veranderlichkeit desselben wohl von keinem grofen Wert. 


Langer liegende Praparate werden allmahlich braun unter Ab- 
nahme der Doppelbrechung. 

Ergotoxin la&t sich auch aus Toluol in kristallisierter Form 
erhalten (Abb. 14). Die Kristalle werden am besten dargestellt, wenn 
man den Atherriickstand mit Toluol versetzt; die Kristalle stimmen 
sowohl in der duferen Form als auch in der optischen Orientierung 
mit den aus Benzol erhaltenen weitgehend iiberein. Zwischen beiden 
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Molekiilverbindungen besteht Isomorphie, Kristalltriimmer der Ergo- 
toxin-Benzol-Verbindung wachsen in gesattigter Toluollésung wieder 
weiter. Auch das Verhalten beim Austrocknen, naémlich das Auif- 
treten zahlreicher langs- und vereinzelt querverlaufender Spaltrisse, 
sowie die Léslichkeit in den Brechungsindexfliissigkeiten ist dem der 
Benzolverbindung analog. Die Neigung zur Ubersdttigung ist be 
Toluollésungen gro6Rer als bei Benzol, daher eignet sich zur Um- 
kristallisation Benzol besser; wegen der groBen Ahnlichkeit beider 
Molekiilverbindungen und der Unmédglichkeit, kristalloptische Kon- 
stanten zur naheren Untersuchung heranzuziehen, kénnen die beiden 
Verbindungen im Mikroskop nebeneinander nicht unterschieden wer- 
den. (Vgl. Abb. 13 und 14). 


Aus anderen Lésungsmitteln wie Methylalkohol, Athylalkohol, 
Azeton oder Chloroform kristallisiert das Ergotoxin nicht aus. Lést 
man die Base in Methylalkohol und la&t verdunsten bis das Ganze 
dicklich ist, wobei schon starke Gelbfarbung eintritt, so kann man 
trotz der sicherlich eingetretenen teilwefsen Zersetzung das Ergo- 
toxin durch Benzol in schénen Kristallen ausfallen. Auch durch Er- 
hitzen braun gefarbte Substanz kann man teilweise durch Benzol zur 
Kristallisation bringen, ebenso mit Toluol. 


Am Mikroschmelzpunktapparat zeigt die Ergotoxin-Benzol-Ver- 
bindung ‘bei raschem Anheizen bis gegen 100° keinerlei Verdnderung. 
Zwischen 100 und 110° tritt starkes Aufblihen unter Verlust der 
Doppelbrechung ein; diinne Kristalle behalten ihre geradlinigen Kon- 
turen, verlieren aber die Doppelbrechung. Bei weiterem Temperatur- 
anstieg (4° pro Minute) la&t sich ab 160° ein Erweichen der Rander 
beobachten, bei etwa 165° sind die Kristalle in Tropfen, die sich braun 
farben, umgewandelt. Kristalle aus Toluol zeigen am Heiztisch das- 
selbe Verhalten. Nach Barger(6) wird die amorphe Base bei 180° 
weich und schmilzt unscharf zwischen 190 und 200°. 


Von Prof. Stoll wurden uns zwei Proben von Ergotoxinbase in 
Form der Ergotoxin-Benzol-Kristalle tberlassen. Wahrend sich die 
eine, aus schénen grofen Kristallen bestehende, als einheitlich erwixs, 
konnte in der zweiten Probe eine andere, von dem Ergo- 
toxin gut unterscheidbare Substanz gefunden werden. 
Es sind meist kleine, sechseckige Blattchen (Abb. 12, Tafel ID, die 
tuch haufig zu gréReren, facherférmigen Aggregaten vereinigt sein 
kénnen, In der Ursubstanz kann die Beimengung leicht durch Ver- 
setzen mit Methylalkohol zur Beobachtung gebracht werden. Man 
bringt eine nicht zu kleine Menge Ergotoxinbase auf einen Objekt- 
triger, bedeckt mit einem Deckglas und la@t seitlich ganz wenig 
Methylaikohol zuflieBen. Die Ergotoxin-Benzol-Kristalle lésen sich 
sofort, meist zuerst unter Bildung von Tropfen, die allmahlich in der 
umgebenden Flissigkeit aufgelést werden; die sechseckigen Kristalle 
dagegen sind in kaltem Methylalkohol fast unléslich, sie verschwin- 
den erst beim Erwarmen. 


Die gestreckten Sechsecke sind monoklin nach der Querachse 
gestreckt und haben stets die Schwingungsrichtung a in der Langs- 
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richtung: die Achsenebene dieser Kristalle liegt quer, am Rand ist 
eine optische Achse sichtbar. Der optische Charakter ist positiv, der 
Achsenwinkel mittelgro® Am Heiztisch verandern sich diese Kri- 
stalle anscheinend wahrend des Anheizens nicht. Auch die Doppel- 
brechung bleibt bis zum Schmelzen erhalten. Zwischen 170 und 172° 
tritt Verfliissigung ein. Die Brechungsindizes dieser sechseckigen 
Blattchen kénnen ebenfalls wegen Léslichkeit und Leistenbildung in 
den Indexfliissigkeiten nicht bestimmt werden. In Benzol ist diese 
Beimengung leicht loslich und wurde bei Umkristallisation aus Benzol 
nicht wieder gefunden. Hingegen kristallisiert sie beim Auflésen 
der Ursubstanz in Athyl- oder Methylalkohol in Form von gestreckt- 
sechseckigen Blattchen mit @ in der Langsrichtung aus, wahrend die 
Ergotoxinlésung glasig erstarrt. Auch in einer Mischung Azeton und 
Wasser sind die Sechsecke viel schlechter léslich als die Ergotoxin- 
base. 

Die Natur dieser Beimengung kann nicht angegeben werden. Sicher ist 
es nicht Ergotamin, Ergotaminin, Ergobasin, Sensibamin, Ergotoxin, Ergotinin 
und Ergoclavinin. Der Schmelzpunkt und die optische Orientierung kommen 
den entsprechenden Eigenschaften des Ergoclavins nahe. Da aber die Loslish- 
keit des Ergoclavins in Methylalkohol eine deutlich bessere ist als die der 
beschriebenen Blittchen, so ist diese beigemengte Substanz wohl auch nicht 
mit Ergoclavin identisch. Ob es sich bei den von uns beobachteten und oben 
beschriebenen Kristallen um ein bisher unbekanntes neues Alkaloid handelt, 
muS erst der Vergleich mit den von uns bisher noch nicht utitersucht2n 
Mutterkornalkaloiden ergeben. 

Bemerkenswert ist, daB alle Versuche, bei der aus Ergotoxinphos- 
phat Merck nach dem Verfahren von Smith und Timmis herge- 
stellten Ergotoxinbase auch die sechsseitigen, héher schmelzenden 
Kristallblattchen zu erhalten, negativ ausgefallen sind. Wie uns Prof. 
Stoll mitteilt, wurde seine Ergotoxinbase nicht tiber das Phosphat, 
sondern direkt aus der Droge hergestellt. 

Nach Kraft(4) kann man amorphes Ergotoxin durch Methylalkohol in 
Ergotinin umwandeln. Die Umwandlung gelingt nach dessen Angabe leicht, 
wenn man eine mehrere Tage alte Lésung in Methylalkohol einen Moment 
aufkochen la8t. Frische Lésungen in Methylalkohol werden erst durch mehr- 
maliges Aufkochen verandert. 


3. Sensibamin. 


Das Sensibamin wurde der Firma Chinoin A.G. und Wolf (9) 
patentiert. Die Originalsubstanz, die wir dem freundlichen Entgegen- 
kommen Sanabo-Chinoin, Wien, verdanken, besteht aus schdnen, 
grofBen, stengeligen Kristallen, die gegen Licht und Luft besonders 
empfindlich sind. 

Beim Umbkristallisieren des Sensibamins aus Chloroform oder 
Dichlorathylen auf dem Objekttrager erhalt man wieder dieselben, 
meist allerdings sehr diinnen, aber grofen Kristalle. Die am Objekt- 
trager hergestellten Kristalle zeigen bald nach Verdunsten des Lé- 
sungsmittels zahlreiche Quer- und Langsspriinge (Abb. 15). Es sind 
in der Regel gestreckt-sechseckige Kristalle (Zeichnung Fig. 3), die 
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durchweg nur auf einer Flache, die als 100-Flache aufgefaBt wurde, 
ausgebildet werden. Auch die im grofen hergestellten Kristalle der 


Fig. 3. Sensibamin. 


Originalsubstanz zeigen im allgemeinen ein Uberwiegen dieser 
Flache gegenitiber der noch vorhandenen Endflache 001. An beiden 
Enden sind die Kristalle dachférmig abgeschnitten. 


Die Kristalle sind monoklin, und zwar nach der Querachse 
gestreckt. Die Schwingungsrichtung a’ = # liegt in der Langsrichtung, 
die Achsenebene liegt senkrecht zur Querachse, also zur Langs- 
erstreckung; eine optische Achse ist am Rande des Gesichtsfeldes 
sichtbar. Der Achsenwinkel ist mittelgrof&, optisch positiv, Dis- 
persion o < v. 

Eine genaue Bestimmung der Brechungsindizes an den am Objekt- 
trager hergestellten Kristallen war nicht méglich, da sich die diinnen 
Kristalle in den Indexfliissigkeiten losen. An der Originalsubstanz 
wurde fiir a’ = § = 1.575 und fiir y= 1.591 gefunden. 

Auf dem Mikroschmelzpunktapparat verandern sich die Kristalle 
wahrend des Anheizens wenig. Bei der Originalsubstanz ist wahrend 
des Erwarmens kein Zerspringen oder sonstige Andeutung eines Ver- 
lustes von Kristallisationsmittel zu beobachten, auch nicht, wenn man 
die Kristalle erst bei einer Temperatur tiber 100° auf den Heiztisch 
legt. Das Zerspringen der groBen flichenhaften, auf dem Objekt- 
trager hergestellten Kristalle ist daher auch nicht als eine Folge des 
Entweichens ciner fliichtigen Komponente zu deuten, sondern offen- 
bar nur auf Spannungszustande zuriickzufiihren. Oberhalb 150°, be- 
sonders bei langsamem Erhitzen, tritt eine gelbliche Verfarbung ein. 
Heizt man zuerst rasch an und dann ab 160° langsamer, etwa 4° pro 
Minute, so schmilzt das Sensibamin zwischen 180 bis 182° ziemlich 
scharf; die Schmelze farbt sich allmahlich braun. 


Das Sensibamin stellt kein neues Alkaloid vor. Stol1(11) zer- 
legte es durch die chromatographische Adsorptionsanalyse in das 
stark links drehende Ergotamin und das noch starker rechts drehende 
Ergotaminin und bezeichnete es als eine Molekiilverbindung dieser 
beiden Komponenten. Die Verbindung verhalt sich nur wenigen 
Lésungsmitteln gegeniiber indifferent, von Azeton, Methyl-, Athyl- 
alkohol oder Pyridin wird es sofort in seine Komponenten gespalten. 
Bringt man einen Tropfen gesattigter Azetonlésung auf einen Objekt- 
trager, so fallen in kurzer Zeit zahlreiche dreieckige Kristallchen 
aus, die sich als Ergotaminin erweisen. Das Ergotamin dagegen 
findet man in Form der Azeton-Wasser-Verbindung (Abb. 17) oder 
auch der Wasserverbindung (Abb. 18) am Rande des Deckglaschens, 
meist zum Teil eingeschlossen von glasiger Restfliissigkeit und tiber- 
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deckt von zahllosen Ergotamininkristallchen. Man kann aber schone 
Ergotaminkristalle erhalten, wenn man in ein derartig hergestelltes, 
vollstindig ausgetrocknetes Praparat nochmals Azeton einflieSen 
laBt. Jetzt wird das Ergotaminin nur wenig, das Ergotamin aber voll- 
stindig gel6st und daher in der Mutterlauge so angereichert, da bei 
gleichzeitigem Verschieben des Deckglases schéne, ziemlich isoliert 
liegende Stollsche Ergotaminkristalle oder auch, bei gréerem 
Wassergehalt des Azetons, die Ergotamin-Wasser-Verbindung er- 
halten werden kann (Abb. 17 u. 18). In diesen Abbildungen macht es 
den Eindruck, als ob das Ergotamin an Menge das Ergotaminin tiber- 
treffen wiirde. Das kommt nur durch die beschriebene Behandlung 
zustande, denn bei der ersten Kristallisation hat man entschieden den 
gegenteiligen Eindruck. Dadurch soll aber keineswegs die Angabe 
des Mengenverhaltnisses von Stoll, der fiir die Komponente des 
Sensibamins das Mengenverhiltnis 1:1 angibt, angezweifelt werden. 
Denn erstens werden natiirlich bei Kristallisationen auf dem Objekt- 
trager je nach der Grofe der Kristalle grobe Tauschungen unter- 
laufen, da man immer geneigt sein wird, die zahlreichen kleinen 
Kristalle gegentiber wenigen grofen fiir tiberwiegend an Menge zu 
halten, und zweitens ware es nicht ganz ausgeschlossen, da bei der 
Spaltung der Molekiilverbindung auch ein Teil des Ergotamins in 
Ergotaminin tibergeht. Am besten gelingt es, schéne Ergotamin- 
kristalle aus Sensibamin zu erhalten, wenn man es in Methylalkohol 
lést, die Mutterlauge von den in kurzer Zeit ausfallenden Ergotaminin- 
kristallen absaugt und am Objekttrager zur Kristallisation bringt. 

Als Beweis fiir die zusammengesetzte Natur des Sensibamins aus den 
beiden Komponenten Ergotamin + Ergotaminin ist ferner noch anzufithren, 
da8 man Sensibaminkristalle aus den beiden Komponenten selbst herstellen 
kann, was auch Stoll(11) schon kurz erwahnt. Eine Mischung von Er- 
tact und Ergotaminin in annahernd gleichem Mengenverhiltnis in Chloro- 
orm geldst, ergibt beim Verdunsten des Losungsmittels grofe, flachenhafte 
Sensibaminkristalle, die in den optischen Eigenschaften, Léslichkeit und 
Schmelzpunkt nachgepriift wurden. Man kann sogar noch um einen Schritt 
weitergehen und Sensibamin aus Ergotamin allein herstellen, in dem man 
vorerst das Ergotamin in Methylalkohol aufkocht, rasch abdampft, den Riick- 
stand mit Chloroform aufnimmt und verdunsten 148t. 

Aus Lésungen in Benzol und in Dichlorathylen erhalt man in der 
Regel bei der Kristallisation auf dem Objekttrager nur Spharolithe 
oder Rosetten; die vereinzelt auftretenden Kristalle sind sehr klein 
und haben die Form von Deltoiden. 


Zusammenfassung, 

Ergotinin, Ergotoxin und Sensibamin sind ebenso wie die beiden 
friiher beschriebenen Alkaloide Ergotamin und Ergotaminin durch 
ihre optischen Eigenschaften, Losungsverhiltnisse und einigermafen 
durch ihre Zersetzungstemperaturen mikroskopisch unterscheidbar. 

Ergotinin und Ergotoxin sind rhombisch bisphenoidisch. Wah- 
rend Ergotinin aus fast allen Lésungsmitteln in kristallisierter Form 
zu erhalten ist, bildet Ergotoxin nur aus wenigen Lésungsmitteln, be- 
sonders aus Benzol und Toluol Kristalle. , 

Die Form der Ergotininkristalle ist sehr mannigfach; sie kann 
stengelig, prismatisch oder auch spindelférmig sein. Die Langsrich- 


Tafel L 
Ergotinin. 


Abb. 1. Abb. 2. 
Stengelige Kristalle aus Azeton. Stengelige Kristalle aus Athylalkohol. | 
Vergr. 200fach. Vergr. 200fach., 
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Abb. 3. Abb. 4. 
Stengelige Kristalle aus Methylalkohol. Prismatische Kristalle aus Athyl- 
Vergr. 200fach. alkohol. Vergr. 200fach. 


Abb. 5. Abb. 6. 
BlattfOrmige Kristalle aus Methyl- 
alkohol. Vergr. 200fach. Vergr. 150fach. 


Spindelf6rmige Kristalle aus Benzol. 
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Ergotinin aus Benzol (Abb. 


Abb. 7. 


Stabile Kristalle Gruppe I aus Benzol. 
Vergr. 300tach. 
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Abb. 9. 
Zersprungene, rechteckige Kristalle der 
Gruppe II. 


Vergr. 150fach. 
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Abb. 11. 
Kristalle der Gruppe II nach Um- 
wandlung. 


Vergr. 400fach. 
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Abb. 8. 


Spharolithe und spindelformige 
Kristalle der Gruppe II in Mutterlauge. 
Vergr. 200fach. 
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Abb. 10, 
GroBe, triibe Spindel der Gruppe II, 
kleine Spindeln der Gruppe I und 
zwei Spharolithe. Vergr. 200fach. 
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Abb. 12, 


Sechseckige monokline Kristalle aus 
einem Ergotoxin-Préparat; neues 
Alkaloid? Vergr, 200fach. 
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Ergotoxin und Sensibamin. 


Abb. 13. Abb. 14. 
Ergotoxin-Benzol-Verbindung. Ergotoxin-Toluol-Verbindung. 
Vergr. 200fach. 


Vergr. 200fach. 


Abb. 15. 


Abb. 16. Kristalle einer Mischung von 
Sensibamin aus Chloroform. Ergotamin und Ergotaminin aus 
Vergr. 150fach. Chloroform. Vergr. 150fach. 
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Abb. 17. Abb. 18. 
Ergotamin-Azeton-Wasser-Verbindung Ergotamin- Wasser- Verbindung und 
und Ergotaminin aus Sensibamin. Ergotaminin aus Sensibamin. 
Vergr. 200fach. 


Vergr. 200fach. 
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tung der Ergotininkristalle entspricht stets der Schwingungsrich- 
tung a, die Achsenebene verlauft langs, parallel 100; die spitze Bisek- 
trix mit kleinem Achsenwinkel kommt an stengeligen Kristallen mit 
ganz niedrigen Interferenzfarben zur Beobachtung. Die Brechungs- 
indizes sind a = 1.575, 6 = 1.580, y = 1.655. 

Aus Benzol erhalt man dreierlei Kristallisate des Ergotinins: 
1. Kiigelchen mit radidrer Struktur, die eine instabile, zwischen 90 
bis 110° in die stabile Phase tibergehende Modifikation darstellen. 
2. Kleine, spindelf6rmige Kristalle der stabilen Modifikation, die mit 
den Stengeln aus Methyl-, Athylalkohol und Azeton identisch sind; 
sie beginnen bei 210 bis 215° sich zu zersetzen und schmelzen bei 
220° zu schwarzen Tropfen. 3. Gro8e, spindelformige Kristalle, die 
sofort nach dem Verdunsten des Liésungsmittels trib werden und 
moéglicherweise eine Molekiilverbindung zwischen Benzol und Ergo- 
tinin darstellen. Am Heiztisch zeigen sie das gleiche Verhalten, wie 
die oben genannten kleinen Spindeln. 

Die Ergotoxinkristalle zeigen im Gegensatz zu Ergotinin stets die 
Schwingungsrichtung y in der Langsrichtung; die Achsenebene ver- 
lauft ebenfalls langs, aber parallel 010, die spitze Bisektrix mit mittel- 
groBem Achsenwinkel kommt auf dem Querschnitt der Kristalle zur 
Beobachtung. Die Brechungsindizes sind wegen Verdanderlichkeit in 
den Indexfliissigkeiten nicht bestimmbar. An Mikroschmelzpunkt- 
apparat tritt tiber 100° starke Blasenentwicklung unter Verlust der 
Doppelbrechung ein. Bei 165° Verfliissigung unter Braunung. 


Sensibamin ist monoklin, nach der Querachse gestreckt. Die 
stets auf einer bestimmten Flache liegenden Kristalle zeigen den 
exzentrischen Austritt einer optischen Achse, die Achsenebene liegt 
quer. Sensibamin schmilzt bei 180 bis 182° verhaltnismaBig scharf. 
Seine zusammengesetzte Natur konnte auch durch die mikroskopi- 
schen Methoden bestatigt werden; aus Azetonl6sungen kann man am 
Objekttrager nebeneinander Ergotamin und Ergotaminin in kristalli- 
sierter Form erhalten. 
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